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Проявления гипоксии ткани, а также последующей реоксигена-
ции сопровождаются целым комплексом метаболических нару-
шений, которые приводят, в том числе, к повреждению гладко-
мышечных клеток сосудов и нарушению их сократительной 
функции. Гладкомышечные клетки играют важную роль в регу-
ляции просвета кровеносных сосудов, а следовательно, систем-
ного артериального давления и локального снабжения тканей 
кислородом. Предполагается, что при гипоксии и реоксигенации 
сосудистых гладких мышц происходит их расслабление и сни-
жение силы сокращений. Механографическим методом было 
изучено влияние гипоксии и реоксигенации на сократительную 
активность изолированных гладких мышц аорты крысы на фоне 
действия α1-адреномиметика фенилэфрина. Проведенные нами 
исследования показали, что при активации α1-адренергических 
рецепторов в условиях гипоксии и реоксигенации наблюдается 
снижение сократительной активности гладкомышечных клеток 
аорты крысы, причем в большей степени при реоксигенации. 
Блокирование калиевых каналов плазмалеммы тетраэтиламмони-
ем позволило установить, что угнетающие эффекты гипоксии и 
реоксигенации на сократительную активность гладкомышечных 
клеток обусловлены повышением калиевой проводимости мем-
браны клеток. 
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Гипоксия традиционно рассматривается как типо-
вой патологический процесс, возникающий в результате 
снижения содержания кислорода в тканях и/или нарушения 
его утилизации в процессе биологического окисления [1–
3]. Известно, что метаболические и функциональные на-
рушения, возникающие при недостатке кислорода, прежде 
всего, связаны с дефицитом макроэргических соединений, 
образуемых в сопряженных с окислительно-восстановительными процессами реакциях фосфо-
рилирования на внутренней мембране митохондрий [1]. В условиях гипоксии происходит сни-
жение электрического потенциала внутренней мембраны митохондрий, что влечет за собой  
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уменьшение, а затем и потерю митохондриями способно-
сти аккумулировать внутриклеточный кальций [3]. 
В последние годы были получены убедительные 
данные о том, что гипоксия и последующая реоксигенация 
приводят к повреждению не только клеток паренхиматоз-
ных органов, но и клеток сосудов: эндотелиоцитов и глад-
комышечных клеток (ГМК). Действие гипоксического 
фактора ведет к нарушению сократительной функции 
гладких мышц [4, 5]. Влияние гипоксии по степени и про-
должительности неодинаково нарушает сократительные 
свойства ГМК. Как известно, их сокращение развивается 
при поддерживаемой деполяризации мембраны, открыва-
нии медленно инактивирующихся Са2+-каналов и обеспе-
чивается оперированием С-киназной ветви кальциевой 
сигнальной системы [6, 7].  
Существующие на сегодняшний день данные 
свидетельствуют о том, что гипоксия и реоксигенация 
сосудистых мышц приводят к их расслаблению и снижают 
силу как спонтанных, так и вызванных деполяризацией 
мембраны ГМК или действием физиологически активных 
веществ сокращений. Но по-прежнему продолжается 
дискуссия в отношении наиболее вероятных клеточных 
механизмов гипоксической вазодилатации [4, 5]. Известно, 
что сосудистый эндотелий может способствовать 
гипоксическому расслаблению и снижению силы 
сокращений за счет освобождения релаксирующих 
факторов [4, 8]. В противоположность этому имеется много свидетельств в пользу сосудистых 
гладких мышц как сенсора низкого напряжения кислорода независимо от метаболических 
факторов, освобождаемых эндотелием или окружающими тканями [3]. В понимании процессов 
гипоксической вазодилатации превалирует парадигма активация калиевой проводимости 
мембраны гладкомышечных клеток, в частности плазмолеммальных АТФ-чувствительных 
калиевых каналов (КАТФ) на фоне снижения уровня внутриклеточного АТФ [3, 4]. Калиевые 
токи через открытые калиевые каналы и последующая гиперполяризация мембраны ведут к 
закрыванию потенциал-зависимых кальциевых каналов и подавлению входа кальция, а значит, 
и к расслаблению гладких мышц. Согласно вышесказанному необходимо установить 
механизмы эндотелий-зависимого и независимого гипоксического расширения/расслабления 
сосудов и снижения сократительных реакций ГМК на действие возбуждающих факторов; 
исследовать индуцированное гипоксией и реоксигенацией изменение ионной проводимости 
сосудистых гладких мышц.  
 
Материалы и методы 
 
В качестве объекта исследования использовались деэндотелизированные 
гладкомышечные сегменты грудного отдела аорты самцов крыс линии Wistar. 
Для исследования сократительной активности сосудистые гладкомышечные сегменты 
фиксировали с помощью стальных крючков в аэрируемых камерах объемом 10 мл 
четырехканальной механографической установки Myobath II, заполненных сбалансированным 
солевым раствором Кребса и термостатируемых при температуре 37 °C, рН=7,4. Механическое 
напряжение сосудистых сегментов изучалось с помощью аппаратно-программного обеспечения 
LAB-TRAX-4/16 (Германия). После 40–50-минутной инкубации сегментов в растворе Кребса 
дважды вызывали гиперкалиевое сокращение (эквимолярное замещение 30 мM NaCl на KCl). 
Далее, в зависимости от целей эксперимента, использовали физиологический раствор с 
добавлением тестируемых соединений. Гипоксический раствор Кребса создавали путем 
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пропускания через него газообразного азота (чистота 99,99 %) в течение 15 минут. 
Реоксигенация достигалась сменой гипоксического раствора на физиологический с 
нормальным содержанием кислорода. Уровень кислорода в растворе оценивали с помощью 
портативного оксиметра HI 9145 (HANNA). Объемная доля кислорода в гипоксическом 
растворе Кребса не превышала 5,0±0,2 %.  
Все растворы готовили на основе дистиллированной воды путем добавления 
соответствующих реактивов. Физиологический раствор Кребса содержал (мM): 120,4 NaCl, 5,9 
KCl, 2,5 CaCl2, 1,2 MgCl2, 5,5 глюкозы, 15 NH2C(CH2OH)3 [tris(hydroxymethyl)-aminomethane] 
(pH 7,4). Тестирующие растворы готовились путем добавления в физиологический раствор 
Кребса или его модификаций следующих реактивов: фенилэфрина (ФЭ), тетраэтиламмония 
хлорида (ТЭА) (все Sigma).  
В качестве контрольных (100 %) служили значения амплитуды сократительных ответов на 
действие фенилэфрина. Анализ данных проводили при помощи программы SPSS 17.0 for Windows. 
Фактические данные представлены в виде «среднее ± ошибка среднего» (M±m). Для проверки 
гипотезы об однородности двух независимых выборок использовался U-критерий Манна–Уитни 
(Mann–Whitney test). Различия считали статистически значимыми при значении р<0,05. 
 
Результаты исследования и их обсуждение 
 
В серии предварительных экспериментов нами было показано, что инкубация 
гладкомышечных сегментов в гипоксическом растворе Кребса в течение 60 минут не влияет на 
их исходный базальный тонус.  
Обязательным условием для индукции сокращения в ГМК является использование 
внеклеточных ионов кальция. Повышение их концентрации внутри клетки можно 
воспроизводить с помощью физиологически активных веществ, например агонистов α1-
адренергических рецепторов. Связываясь со своим рецептором на плазматической мембране 
гладких мышц, данные соединения обеспечивают рецептор-управляемый вход Са2+ в клетку, 
активируют С-киназную ветвь кальциевой сигнальной системы и способствуют 
высвобождению Са2+ из депо. 
Исследование влияния гипоксии и реоксигенации на сократительную активность сосуди-
стых ГМК производили на фоне добавления в исследуемый раствор α1-адреномиметика ФЭ. Ам-
плитуда сокращений сосудистых ГМК в ответ на добавление 1 мкМ ФЭ в нормоксический раствор 
Кребса была сравнима с ответной реакцией на действие гиперкалиевого раствора. Однако в усло-
виях гипоксии происходило статистически значимое уменьшение амплитуды сокращения ГМК, 
вызванного действием 1 мкМ ФЭ (рис. 1). Так механическое напряжение составило 73,4 ±2,5 % 
(n=8, р<0,05) от контрольного ФЭ-индуцированного сокращения в условиях нормоксии. 
 
 
Рис. 1. Действие гипоксии на механическое напряжение гладкой мышцы аорты крысы, предсо-
кращенной фенилэфрином (1 мкM). По оси ординат – механическое напряжение (мН); по оси 
абсцисс – время (ч). Стрелками показано добавление и удаление соответствующих растворов 
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Для исследования влияния реоксигенации гладкомышечные сегменты после 60-минутной 
инкубации в гипоксическом растворе Кребса помещали в раствор с нормальным напряжением ки-
слорода и спустя 15 минут регистрировали их сократительную активность. Ранее было установле-
но, что реоксигенация не влияла на базальный тонус сегментов. В условиях реоксигенации ампли-
туда сокращения, вызванного ФЭ, статистически значимо снижалась (рис. 2), составив 65,8 ±3,1 % 
(n=8, р<0,05), соответственно, от контрольного значения. Установлено, что на фоне реоксигенации 
сократительный эффект ФЭ угнетается сильнее, чем при гипоксии (р<0,05). 
 
 
Рис. 2. Влияние реоксигенации на амплитуду сократительного ответа гладкомышечного сег-
мента при действии 1 мкМ фенилэфрина. По оси ординат – механическое напряжение (мН); по 
оси абсцисс – время (ч). Стрелками показано добавление и удаление соответствующих растворов 
 
Таким образом, в условиях гипоксии и реоксигенации механическое напряжение 
сосудистых ГМК, предсокращенных раствором ФЭ, достоверно снижалось относительно 
контрольных сокращений в условиях нормоксии. Полученные результаты могут быть 
обусловлены угнетением оперирования С-киназной ветви кальциевой сигнальной системы, 
которая обеспечивает поддерживаемый ответ клеток при активации адренергических 
рецепторов или же индуцированы изменением ионной проводимости мембраны. 
В наибольшей степени в этих процессах, предположительно, задействована калиевая 
проводимость мембраны. Добавление 10 мМ неселективного блокатора калиевых каналов ТЭА 
на фоне ФЭ-индуцированного сокращения вызывало статистически значимое увеличение ам-
плитуды сокращений ГМК до 115,1 ±1,5 % (n=8, р<0,05) по сравнению с контрольным ФЭ-
индуцированным сокращением. В условиях действия гипоксии и реоксигенации при добавле-
нии ТЭА наблюдалось увеличение механического напряжения ГМК до 125,3 ±3,4 % и 116,4 
±4,5 % (n=8, р<0,05) по сравнению с контрольными значения при гипоксии и реоксигенации, 
соответственно (рис. 2). В результате было установлено, что только в гипоксических условиях 
по сравнению с нормоксией значимо усиливается констрикторное действие ТЭА на сокраще-
ние, индуцированное ФЭ (р<0,05). Полученные данные позволяют предположить, что в реали-
зации эффектов гипоксии и реоксигенации на сократительную активность ГМК могут быть за-
действованы калиевые каналы плазмалеммы. Так, на фоне гипоксии или реоксигенации проис-
ходит повышение выходящих калиевых токов, что, в свою очередь, приводит к гиперполяриза-




Таким образом, полученные нами результаты позволяют утверждать, что гипоксия и 
реоксигенация оказывают угнетающее действие на сократительные свойства гладких мышц 
сосудов при активации α1-адренергических рецепторов. Данный эффект реализуется, прежде 
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всего, за счет повышения калиевой проводимости мембраны гладкомышечных клеток.  
Согласно литературным источникам одним из наиболее вероятных механизмов действия 
гипоксии и последующей реоксигенации на сократительную функцию сосудистых гладких 
мышц является активация АТФ-чувствительных калиевых каналов плазмалеммы. 
 
Работа выполнена при поддержке ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры 
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